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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft den in den PatentansprUchen gekennzeichneten Gegenstand, das heiBt neue 
Komplexe und Komplexsalze, diese Verbindungen enthaltende Mittel, ihre Verwendung fUr die Herstellung 

5 von Mitteln fur die NMR- und Rbntgen-Diagnostik und Strahlentherapie sowie Verfahren zur Herstellung 
dieser Verbindungen und Mittel. 

Metallkomplexe sind schon zu Beginn der 50er Jahre als Kontrastmittel fur die Radiologic in Betracht 
gezogen worden. Die damals eingesetzten Verbindungen waren aber derart toxisch, daB eine Verwendung 
beim Menschen nicht in Betracht kam. Es war daher durchaus Uberraschend, daB sich bestimmte 

w Komplexsalze als ausreichend vertraglich erwiesen haben, so daB eine routinemaBige Anwendung am 
Menschen fur diagnostische Zwecke in Erwagung gezogen werden konnte. Als erster Vertreter dieser 
Substanzklasse hat sich das in der europaischen Patentanmeldung mit der Publikationsnummer 71564 
beschriebene Dimegluminsalz des Gd DTPA (Gadolinium-lll-Komplex der DiethylentriaminpentaesslgsSure) 
als Kontrastmittel fUr die Kernspintomographie sehr gut bewahrt. Es ist unter dem Namen Magnevist< R) 

is weltweit als erstes NMR-Diagnostikum registriert worden. 

Magnevist* R) ist besonders gut fur die Diagnose pathologischer Bereiche (z.B. EntzUndungen, Tumore. 
Infarkte etc.) geeignet. Nach intravendser Injektion verteilt sich die Verbindung extrazellular und wird durch 
glomerulare Sekretion Uber die Nieren eliminiert. Eine Passage intakter Zellmembranen und eine extrarena- 
le Ausscheidung werden praktisch nicht beobachtet. 

20 Besonders fur Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion, bei denen Magnevist (R) nur sehr langsam 
ausgeschieden wird und zum Teil nur mit Hilfe eines Dialvsegerates aus dem Organismus entfernt werden 
kann, waren Kontrastmittel, die eine zumindest nur teilweise extrarenals Ausscheidung aufweisen, wun- 
schenswert. 

Es besteht daher ein Bedarf an NMR-Kontrastmitteln, die ein anderes pharmakokinetisches Verhalten 
25 als Magnevist (R> zeigen. 

Der Erfindung liegt somit die Aufgabe zugrunde, derartige Verbindungen und Mittel zur Verfugung zu 
stellen sowie ein Verfahren zu ihrer Herstellung zu schaffen. Diese Aufgabe wird durch die vorliegende 
Erfindung erfUllt. 

Die erfindungsgemafien Verbindungen zeigen die gewunschte Eigenschaft: sowohl renale Ausscheidung 

30 als auch Exkretion mit den Faeces. 

Oberraschenderweise ist die Elimination uber die Galle jedoch nicht der einzige extrarenale Ausschei- 
dungsweg: bei NMR-Untersuchungen an Ratten wurde nach intravenSser Gabe der erfindungsgemafien 
Verbindungen unerwartet auch eine Kontrastverstarkung des Magen-Darm-Traktes beobachtet. Die Nieren 
sowie implantierte Tumore werden ebenfalls besser kontrastiert. 

35 Die Ausscheidung (Sekretion) Uber den Magen hat den Vorteil, daB eine Abgrenzung abdominaler 
Strukturen (z.B. Pankreas) vom Gastrointestinal-Trakt mit gleichzeitiger Kontrastverstarkung pathologischer 
Prozesse (Tumoren, EntzUndungen) ermoglicht wird. Eine Darstellung des renalen Systems, der Leber und 
der Gallenblase und Gallenwege kann darUber hinaus auch erzielt werden. Neben der verbesserten 
Darstellung von Ulci und Magenkarzinomen kann auch eine Oberprufung der Magensaftsekretion mit Hilfe 

40 bildgebender Verfahren durchgeftihrt werden. 

Durch die ZurverfUgungstellung der erfindungsgemafien Verbindungen kann somit sowohl niereninsuffi- 
zienten als auch den unter gastrointestinalen Erkrankungen leidenden Patienten (mindestens 10 % der 
Bevolkerung in den westlichen Industrielandern) geholfen werden. Die meisten dieser Patienten sowie eine 
grofie Anzahl von Patienten, bei denen der Verdacht auf eine solche Erkrankung vorliegt, mtissen sich 

45 diagnostischen Untersuchungen unterziehen. Zur Zeit sind vor allem zwei dafUr geeignete Methoden 
gebrauchlich: Die Endoskopie und die Rontgenstrahl-Diagnostik mit Hilfe von Barium-Kontrastmitteln. 

Diese Untersuchungen weisen verschiedene Nachteile auf: sie sind mit dem Risiko der Strahlenbela- 
stung behaftet, trauma-verursachend. mit Unannehmlichkeiten, gelegentlich sogar mit Risiken fOr den 
Patienten verbunden und konnen daher psychologischen StreB hervorrufen. Sie mUssen meist wiederholt 

so durchgefUhrt werden, sind relativ aufwendig durchzufUhren, erfordern die aktive Mitarbeit des Patienten (z.B. 
Einnehmen einer bestimmten Korperhaltung) und sind oft nicht anwendbar bei gebrechlichen und bei 
Risiko-Patienten. 

Die Aufgabe, neue diagnostische Methoden zur Erkennung und Lokalisierung gastrointestinaler Erkran- 
kungen, die diese Nachteile nicht besitzen, zur VerfUgung zu stellen, wird daher durch die erfindungsgema- 
55 Ben Komplexverbindungen und Mittel ebenfalls gelost. 

Auch ohne speziflsche MaBnahmen eriaubt ihre Pharmakokinetik die Verbesserung der Diagnose 
zahlreicher Erkrankungen. Die Komplexe werden zum grbBten Teil unverandert und rasch wieder ausge- 
schieden, so daB insbesondere auch im Falle der Verwendung relativ toxischer Metallionen auch bei hoher 
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Dosierung keine schadlichen Wirkungen beobachtet werden. 

Die praktische Anwendung der neuen Komplexe wild auch durch deren gunstige chemische Stabilitat 
erleichtert. 

Die in WO-A-88/07521 und EP-A-O 299 795 offenbarten Metallkomplexe sind ebenso wie Magnevist® 
s extrazellulare Kontrastmittel und zeigen daher ein Magnevist® vergleichbares pharmakokinetisches Verhal- 
ten. Insbesondere weisen die erfindungsgemaBen Verbindungen im Vergleich zu diesen vorbekannten 
Metallkomplexen Uberraschenderweise eine deutlich hohere Exkretion mit den Faeces auf. 

Die in EP-A-0 165 716 und EP-A-0 315 220 genannten, uberwiegend hohermolekularen Verbindungen 
sind Metallkomplexe, die - im Unterschied zu den erfindungsgemaBen Verbindungen - an ein organisches 
io Spezies wie ein Protein, Steroid. Peptid, Kohlenwasserstoff Oder Pharmakon chemisch gebunden sind. Es 
findet sich in diesen Dokumenten kein Hinweis darauf. daB mit diesen Verbindungen die dieser Erfindung 
zingrunde liegenden Aufgaben gelbst werden konnen. 

Die Erfindung betrifft daher die Verwendung von mindestens einer physiologisch vertrSglichen Verbin- 
dung der allgemeinen Formel I 

75 

Z 1 Z* CH 2 C00X CH 2 C00X 

-CH CH N— CH,— CH 2 — N m< 

CH 2 C00X 



worin 

Z 1 und Z 2 unabhangig voneinander fiir ein Wasserstoffatom Oder den Rest -(CH2) m -(C6H4) q -(0) k - 
(CH 2 ) n -((kH<)r(0),-R, 
worin 

m und n die Ziffern 0 - 20, 

k, I, q und r die Ziffern 0 und 1 und 

R ein Wasserstoffatom, einen gegebenenfalls OR'-substituierten Ci -Cs -Alkylrest oder eine 
CH 2 COOR , -Gruppe mit R 1 in der Bedeutung eines Wasserstoffatoms, eines Ci-Cs-Alkylre- 
stes oder einer Benzylgruppe bedeuten, 
X fur ein Wasserstoffatom und/oder ein Metallionenaquivalent eines Elements der Ordnungs- 

zahlen 21 - 29, 42, 44 oder 57 - 83 stehen, mit der MaBgabe, daB mindestens zwei der 
Substituenten X fOr ein Metallionenaquivalent stehen, daB einer der Substituenten Z 1 und 
Z 2 fUr ein Wasserstoffatom und der andere nicht fUr ein Wasserstoffatom stent, daB - wenn 
n und I jeweils fOr die Ziffer 0 stehen - 

k und r nicht gleichzeitig jeweils die Ziffer 1 bedeuten, daB Z 1 oder Z 2 nicht fur -CH2-C6H4- 
O-Chfe-COOCHzCsHs oder -CHz-aiVO-fCHzfc-COOCHzCsHs stehen, daB -(0) r -R nicht 
fur -OH steht, daB Z 1 nicht fur 



steht und daB die Summe von q und I die Ziffer 1 oder 2 ergibt, sowie deren Salze mit 
anorganischen und/oder organischen Basen, Aminosauren oder Aminosaureamiden fur die 
Herstellung von Mitteln fur die NMR-Diagnostik des Magen-Darm-Traktes. 
Die erfindungsgemaBen Verbindungen werden durch die allgemeine Formel I gekennzeichnet 
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worin 

Z' und Z 2 unabhangig voneinander fur ein Wasserstoffatom oder den Rest -(CH 2 ) m -(C6H*) q -(0) k - 
(CH 2 ) n -(C6H4),-(0) r -R, 
worin 

m und n die Ziffern 0 - 20, 
k, I, q und r die Ziffern 0 und 1 und 

R ein Wasserstoffatom, einen gegebenenfalls OR'-substituierten Ci-Cs-Alkylrest oder eine 
CH 2 COOR'-Gruppe mit R' in der Bedeutung eines Wasserstoffatoms, eines Ci-Cs-Aikylre- 
stes oder einer Benzylgruppe bedeuten, 

fUr ein Wasserstoffatom und/oder ein Metallionenaquivalent eines Elements der Ordnungs- 
zahlen 21 - 29, 42, 44 oder 57 - 83 stehen, mit der MaBgabe, daB mindestens zwei der 
Substituenten X fur ein Metallionenaquivalent stehen, daB einer der Substituenten Z 1 und 
Z 2 fiir ein Wasserstoffatom und der andere nicht fur ein Wasserstoffatom steht, daB - wenn 
n und I jeweils fOr die Ziffer 0 stehen - 

k und r nicht gleichzeitig jeweils die Ziffer 1 bedeuten, daB Z' oder Z 2 nicht fUr -CH 2 -C6H*- 
O-CHz-COOCHzCsHs oder -CH 2 -C 6 H4-0-(CH 2 )s-COOCH 2 C 6 H 5 stehen. daB -(0),-R nicht 
fur -OH steht, daB Z 1 nicht fur 

- CH 2^0-° H 

steht und daB die Summe von q und I die Ziffer 1 oder 2 ergibt, sowie deren Salze mit 
anorganischen und/oder organischen Basen, AminosSuren oder Aminosaureamiden. 
25 Falls das erfindungsgemaBe Mittel zur Anwendung in der NMR-Diagnostik bestimmt ist, muB das 
Zentralion des Komplexsalzes paramagnetisch sein. Dies sind insbesondere die zwei- und dreiwertigen 
lonen der Elemente der Ordnungszahlen 21-29, 42, 44 und 58-70. Geeignete lonen sind beispielsweise das 
Chrom(lll)-, Mangan(ll)-, Eisen(ll)-, Cobalt(ll)-, Nickel{ll)-, Kupfer(ll)-, Praseodym(lll)-, Neodym(lll)-, 
Samarium(lll)- und Ytterbium(lll)-ion. Wegen ihres sehr starken magnetischen Moments sind besonders 
30 bevorzugt das Gadolinium(lll)-, Terbium(lll)-, Dysprosium(lll)-, Holmium(lll)-, Erbium(lll)- und Eisen(lll)-ion. 

Ist das erfindungsgemSBe Mittel zur Anwendung in der RSntgen-Diagnostik bestimmt, so muB sich das 
Zentralion von einem Element hoherer Ordnungszahl ableiten, urn eine ausreichende Absorption der 
Rontgenstrahlen zu erzielen. Es wurde gefunden, daB zu diesem Zweck diagnostische Mittel, die ein 
physiologisch vertragliches Komplexsalz mit Zentralionen von Elementen der Ordnungszahlen zwischen 21- 
35 29, 42, 44, 57-83 enthalten, geeignet sind; dies sind beispielsweise das Lanthan(lll)-ion und die oben 
genannten lonen der Lanthanidenreihe. 

Die fUr m und n stehenden Ziffern sind bevorzugt 0 bis 5. 

Als Alkylsubstituenten R und R' kommen geradkettige oder verzweigte Kohlenwasserstoffe mit bis zu 6, 
bevorzugt bis zu 4, Kohlenstoffatomen, die im Falle von R gegebenenfalls durch eine oder mehrere, 
40 bevorzugt 1 bis 3, Hydroxy- oder Ci-Cs-, bevorzugt Ci-C4-Alkoxygruppen substituiert sind, infrage. 

Als gegebenenfalls substituierte Alkylgruppen seien beispielsweise die Methyl-, Hydroxymethyl-, Ethyl-, 

2- Hydroxyethyl-, 2-Hydroxy-1-(hydroxymethyl)-ethyl-, 1-(Hydroxymethyl)-ethyl-, Propyl-, Isopropyl-, 2- und 

3- Hydroxypropyl, 2,3-Dihydroxypropyl-, n-, sek.- und tert.-Butyl-, 2-, 3-, und 4-Hydroxybutyl-, 2- und 3- 
Hydroxy-isobutyl, Pentyl-, 2- ,3- und 4-Hydroxy-2-methylbutyl-, 2,3,4-Trihydroxybutyl-, 1 ,2,4-Trihydroxybu- 

45 tyl-, Cyclopentyl-, Cyclohexyl-, 2,3,4.5,6-Pentahydroxyhexylgruppe sowie - im Falle der Hydroxyalkylgrup- 
pen - deren Ci-Cg-, bevorzugt Ci-C*-AJkylderivate, genannt. 

Bevorzugt© Substituenten Z 1 bzw. Z 2 der erfindungsgemaBen Verbindungen sind der CH 2 -C6H*-OCH 3 -. 
-CHz-CsHs-. -CHa-CeH^-O-CHz-CeH^-OCHa-, -CH 2 -0-CH 2 -C6H 5 -, -CHz-CsHa-O-CHz-COOH-, -CHz-CsH*- 
OCz H s -, -CH 2 -Cg H*-OC4 H 3 -,-CH 2 -Cs H» -0-CH 2 -Cb H5 -Rest. 

50 Als zusatzlicher bevorzugter Substituent Z 1 bzw. Z 2 fOr die Verwendung als Mittel fUr die NMR- 
Diagnostik des Magen-Darm-Traktes sei der -CH^CsH+OH-Rest genannt. 

Wenn nicht alle aciden Wasserstoffatome durch das Zentralion substituiert werden, konnen ein, 
mehrere oder alle verbleibenden Wasserstoffatom(e) durch Kationen anorganischer und/oder organischer 
Basen oder AminosSuren ersetzt sein. Geeignete anorganische Kationen sind beispielsweise das Lithiumion, 

55 das Kaliumion, das Calciumion, das Magnesiumion und insbesondere das Natriumion. Geeignete Kationen 
organischer Basen sind unter anderem solche von primaren. sekundaren oder tertiaren Aminen, wie zum 
Beispiel Ethanolamin, Diethanolamin, Morpholin, Glucamin, N,N-Dimethylglucamin und insbesondere N- 
Methylglucamin. Geeignete Kationen von Aminosauren sind beispielsweise die des Lysins. des Arginins und 
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des Ornithins. Geeignete Kationen von Aminosaureamiden sind beispielsweise die des Lysinmethylamids, 
Glycinethylamids und des Serinmethylamids. 

Die Herstellung der erfindungsgemaBen Komplexverbindungen der allgemeinen Formel I erfolgt da- 
durch, daB man in an sich bekannter Weise Verbindungen der allgemeinen Formel II 



CH 2 C00R 2 CH 2 COOR 2 

-J— CH — CH 2 N 

CH 2 C00R 



worin 

js R 2 fur eine Saureschutzgruppe, 

Z 3 und Z* jeweils fur ein Wasserstoffatom Oder den Rest -(CH2) m -(CsH4) q -OH, mit der MaBgabe, daS 
einer der Substituenten Z 3 und Z 4 fur ein Wasserstoffatom und der andere fur den 
angegebenen Rest steht, 

stehen, 

20 in eine Verbindung mit dem fur Z 1 und Z 2 angegebenen Rest umwandelt, die Saureschutzgruppen R 2 
abspaltet, die so erhaltenen Komplexbildner-Sauren der allgemeinen Formel I mit X in der Bedeutung eines 
Wasserstoffatoms (Formel I' ) mit mindestens einem Metalloxid oder Metallsalz eines Elements der 
Ordnungszahlen 21-29, 42, 44 oder 57-83 umsetzt und anschlieBend - falls gewunscht - vorhandene acide 
Wasserstoffatome durch Kationen anorganischer und/oder organischer Basen, Aminosauren oder Aminosau- 

25 reamide substituiert. 

Als Saureschutzgruppen R 2 kommen niedere Alkyl-, Aryl- und Aralkylgruppen, beispielsweise die 
Methyl-, Ethyl-, Propyl-, n-Butyl-, t-Butyl-, Phenyl-, Benzyl-, Diphenylmethyl-, Triphenylmethyl-, bis(p- 
Nitrophenyl)-methylgruppe, sowie Trialkylsilylgruppen infrage. 

Die Abspaltung der Schutzgruppen R 2 erfolgt nach den dem Fachmann bekannten Verfahren [z.B. E. 
30 Wunsch, Methoden der Org. Chemie (Houben-Weyl), Bd. XV/1, 4. Aufl. 1974, S 315 ff] beispielsweise durch 
Hydrolyse, Hydrogenolyse oder alkalische Verseifung der Ester mit Alkali in waBrig-alkoholischer ISsung 
bei Temperaturen von 0 bis 50 'C. Zur Abspaltung der fOr die vorliegenden Reaktionen besonders 
vorteilhaften t-Butylester werden organische oder anorganische Sauren verwendet: Die in einem geeigneten 
wasserfreien organischen Losungsmittel geloste Esterverbindung, vorzugsweise jedoch die gepulverte 
35 Trockensubstanz, wird entweder mit Halogenwasserstoff-Losung in Eisessig, mit Trifluoressigsaure oder 
auch Bortrifluorid-diethyletherat in Eisessig versetzt und bei Temperaturen von -10 "C bis 60 °C, 
vorzugsweise bei Raumtemperatur, abgespalten. 

Die als Edukte fur die Herstellung der erfindungsgemaBen Komplexverbindungen dienenden Verbindun- 
gen der allgemeinen Formel II sind bekannt (DOS 3 710 730 und dort zitierte Literatur) oder konnen analog 
w der dort beschriebenen Herstellungsvorschriften synthetisiert werden. 

FOr die Umsetzung der bekannten aliphatischen oder aromatischen Hydroxyverbindungen zu den 
entsprechenden Aryl-alkyl- bzw. Dialkylethern steht eine Reihe von dem Fachmann bekannten Literaturme- 
thoden zur Verfugung (z.B. J. March, Advanced Organic Chemistry, third edition 1985. S. 342 ff)- 

Dazu werden die Verbindungen der Formel II, wobei R 2 fur eine alkali-stabile Saureschutzgruppe steht, 
45 in einem polar aprotischen Losungsmittel, wie z.B. Tetrahydrofuran, Dimethoxyethan oder Dimethylsulfoxid, 
gelost und mit einer Base, wie z.B. Natriumhydrid, Natriumhydroxid oder Alkali- Oder Erdalkalicarbonaten, 
bei Temperaturen zwischen -30 'C und dem Siedepunkt des jeweiligen Losungsmittels versetzt, vorzugs- 
weise jedoch zwischen 0 *C und 60 *C. 

Dazu wird eine Verbindung der allgemeinen Formel III 

50 

Y-(CH2) n -(C6H 4 )r(0) r -R (III) 

gegeben, wobei Y fur ein Nucleofug, wie z.B. CI, Br, I, CH3-C6H4SO3 oder CF3SO3. steht und die Ubrigen 
Indices die gleiche Bedeutung haben wie in der allgemeinen Formel I. 
55 Die Reaktionszeiten betragen je nach sterischer Hinderung der beteiligten Reste 30 Minuten bis 8 
Stunden. 

Alternativ zu den oben beschriebenen Reaktionsbedingungen konnen sowohl Aryl-alkyl- als auch 
Dialkylether sehr vorteilhaft durch Phasen-Transfer-Katalyse (Starks and Liotta, Phase Transfer Catalysis, 



5 



EP 0 405 704 B1 



Academic Press, N.Y. 1978, S. 128-138) hergestellt werden. 

Dazu wird die Reaktion in einem Zweiphasengemisch aus waBriger Base, vorzugsweise 30 %iger 
Natronlauge, und einem mit Wasser nicht mischbaren organischen aprotischen Losungsmittel durchgefuhrt. 
Als Phasen-Transferkatalysatoren kommen die dem Fachmann bekannten Verbindungen infrage, vorzugs- 

5 weise jedoch Tetraalkylammonium- Oder Tetraalkylphosphoniumsalze. 

Will man Verbindungen der allgemeinen Formal I mit k, n, I und r = O und R in der Bedeutung eines 
Wasserstoffatoms synthetisieren, so ist es moglich, von der entsprechenden unsubstituierten Aminosaure 
(z.B. Phenylalanin) ausgehend, die Synthese analog den literaturbekannten Methoden durchzufuhren. 

Soil jedoch eine Reihe analoger Verbindungen synthetisiert werden, empfiehlt sich die Darstellung der 

w in DOS 3 710 730 beschriebenen Phenolderivate und die reduktive Entfernung der Phenolfunktion nach den 
dem Fachmann bekannten Literaturverfahren. Genannt sei vor allem die Reduktion von Aryl-diethylphospha- 
ten mit Titan, die sich auch in Gegenwart von Estergruppen sehr vorteilhaft durchfOhren laBt [S.C. Welch et 
al. , J. Org. Chem 43, 4797-99 (1978) und dort zitierte Literatur]. Hierbei wird zunachst aus dem 
phenolischen Edukt durch Umsetzung mit Phosphorsaure-diethylesterchlorid in 70 - bis 100 %iger Ausbeu- 

75 te das entsprechende Aryl-diethylphosphat gebildet, vorzugsweise durch Verwendung von Natriumhydrid 
als Base in einem polar aprotischen Losungsmittel. AnschlieBend wird die Reduktion mit frisch hergestell- 
tem Titanmetall durchgefuhrt. Vorzugsweise wird zur Herstellung von hochaktivem Titan wasserfreies Titan- 
(lll)-chlorid durch Magnesium Oder Kalium in wasserfreiem Tetrahydrofuran unter Inertgas reduziert. 

Zu einer solchen Mischung wird das oben beschriebene Diethylphosphat zugegeben und 2 bis 24 

20 Stunden, vorzugsweise 6 bis 16 Stunden, unter RGckfluB erhitzt. Nach Beendigung der Reaktion wird 
gegebenenfalls chromatographisch aufgearbeitet. Ebenfalls anwendbar ist die Palladium-katalysierte Reduk- 
tion der entsprechenden Aryl-Triflate nach S. Cacchi et al. , Tetr. Lett. 27, 5541-44 (1986). 

Die so erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I' mit X in der Bedeutung eines Wasserstoff- 
atoms stellen Komplexbildner dar. Sie konnen isoliert und gereinigt werden Oder ohne Isolierung in 

25 Metallkomplexe der allgemeinen Formel I mit mindestens zwei der Substituenten X in der Bedeutung eines 
Metallionenaquivalents uberfUhrt werden. 

Die Herstellung der erfindungsgemSBen Metallkomplexe erfolgt in der Weise, wie sie in der Patent- 
schrift DE 3 401 052 offenbart worden ist, indem man das Metalloxid Oder ein Metallsalz (beispielsweise 
das Nitrat, Acetat, Carbonat, Chlorid Oder Sulfat) des Elements der Ordnungszahlen 21 - 29, 42, 44 Oder 58 

30 - 70 in Wasser und/oder einem niederen Alkohol (wie Methanol, Ethanol Oder Isopropanol) lost oder 
suspendiert und mit der Losung oder Suspension der aquivalenten Menge der komplexbildenden SSure der 
allgemeinen Formel I' mit X in der Bedeutung eines Wasserstoffatoms umsetzt, vorzugsweise bei Tempera- 
turen zwischen 40 und 100 °C, und anschlieSend - falls gewunscht - vorhandene acide Wasserstoffatome 
von Sauregruppen durch Kationen anorganischer und/oder organischer Basen, Aminosauren oder Amino- 

35 sSureamide substituiert. 

Die Neutralisation erfolgt dabei mit Hilfe anorganischer Basen (zum Beispiel Hydroxiden, Carbonaten 
Oder Bicarbonaten) von zum Beispiel Natrium. Kalium, Lithium, Magnesium oder Calcium und/oder organi- 
scher Basen, wie unter anderem primSrer, sekundarer und tertiSrer Amine, wie zum Beispiel Ethanolamin, 
Morpholin, Glucamin, N-Methyl- und N.N-Dimethylglucamin, sowie basischer Aminosauren, wie zum Bei- 

40 spiel Lysin, Arginin und Ornithin. 

Zur Herstellung der neutralen Komplexverbindungen kann man beispielsweise den sauren Komplexsal- 
zen in waBriger Losung oder Suspension so viel der gewOnschten Basen zusetzen, dafl der Neutralpunkt 
erreicht wird. Die erhaltene Losung kann anschlieSend im Vakuum zur Trockne eingeengt werden. Haufig 
ist es von Vorteil, die gebildeten Neutralsalze durch Zugabe von mit Wasser mischbaren Losungsmitteln, 

45 wie zum Beispiel niederen Alkoholen (Methanol, Ethanol, Isopropanol und anderen), niederen Ketonen 
(Aceton und andere), polaren Ethern (Tetrahydrofran, Dioxan, 1 ,2-Dimethoxyethan und andere) auszufallen 
und so leicht zu isolierende und gut zu reinigende Kristallisate zu erhalten. Als besonders vorteilhaft hat es 
sich erwiesen, die gewunschte Base bereits wahrend der Komplexbildung der Reaktionsmischung zuzuset- 
zen und dadurch einen Verfahrensschritt einzusparen. 

50 Enthalten die sauren Komplexverbindungen mehrere freie acide Gruppen, so ist es oft zweckmaBig, 
neutrale Mischsalze herzustellen, die sowohl anorganische als auch organische Kationen als Gegenionen 
enthalten. 

Dies kann beispielsweise geschehen, indem man die komplexbildende Saure in waBriger Suspension 
oder Losung mit dem Oxid oder Salz des das Zentralion liefernden Elements und der Halfte der zur 
55 Neutralisation benotigten Menge einer organischen Base umsetzt, das gebildete Komplexsalz isoliert, es 
gewUnschtenfalls reinigt und dann zur vollstandigen Neutralisation mit der benotigten Menge anorganischer 
Base versetzt. Die Reihenfolge der Basenzugabe kann auch umgekehrt werden. 
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Die Herstellung der erfindungsgemaflen pharmazeutischen Mittel erfolgt ebenfalls in an sich bekannter 
Weise, indem man die erfindungsgemaflen Komplexverbindungen - gegebenenfalls unter Zugabe der in der 
Galenik Ublichen Zusatze - in waBrigem Medium suspendiert Oder lost und anschlieflend die Suspension 
Oder Losung gegebenenfalls sterilisiert. Geeignete Zusatze sind beispielsweise physioiogisch unbedenkli- 

5 che Puffer (wie zum Beispiel Tromethamin), geringe Zusatze von Komplexbildnern (wie zum Beispiel 
Oiethylentriaminpentaessigsaure) oder, falls erforderlich, Elektrolyte (wie zum Beispiel Natriumchlorid) oder, 
falls erforderlich, Antioxidantien wie zum Beispiel Ascorbinsaure. 

Sind fur die enterale Verabreichung oder andere Zwecke Suspensionen oder Losungen der erfindungs- 
gemaflen Mittel in Wasser oder physiologischer Salzlbsung erwUnscht, werden sie mit einem oder 

w mehreren in der Galenik Ublichen Hilfsstoff(en) (zum Beispiel Methylcellulose, Lactose, Mannit) und/oder 
Tensid(en) zum Beispiel Lecithine, Tween (R) , Myrj (R) und/oder Aromastoff(en) zur Geschmackskorrektur (zum 
Beispiel atherischen Olen) gemischt. 

Prinzipiell ist es auch moglich, die erfindungsgemaflen pharmazeutischen Mittel auch ohne Isolierung 
der Komplexsalze herzustellen. In jedem Fall muB besondere Sorgfalt darauf verwendet werden, die 

75 Chelatbildung so vorzunehmen, daS die erfindungsgemaBen Salze und Salzlosungen praktisch frei sind von 
nicht komplexierten toxisch wirkenden Metallionen. 

Dies kann beispielsweise mit Hilfe von Farbindikatoren wie Xylenolorange durch Kontrolltitrationen 
wShrend des Herstellungsprozesses gewShrleistet werden. Die Erfindung betrifft daher auch Verfahren zur 
Herstellung der Komplexverbindungen und ihrer Salze. Als letzte Sicherheit bleibt eine Reinigung des 

20 isolierten Komplexsalzes. 

Die erfindungsgemaBen pharmazeutischen Mittel werden in einer Dosis von 1 umol/kg bis 5 mmol/kg, 
vorzugsweise von 10 umol bis 0,5 mmol/kg des erfindungsgemaBen Komplexsalzes appliziert. Bei einer 
intravenosen Injektion finden waflrige Formulierungen der Konzentration 50 umol/l bis 2 mol/l, vorzugsweise 
100 mmol/l bis 1 mol/l, Verwendung. Eine rektale sowie orale Anwendung wird vorzugsweise mit Losungen 

?5 der Konzentration 0,1 mmol/l bis 100 mmol/l durchgefuhrt. Die applizierten Volumina sind je nach 
diagnostischer Fragestellung zwischen 5 ml und 2 I. 

Die erfindungsgemaBen Mittel erfUllen die vielfaltigen Voraussetzungen fUr die Eignung als Kontrastmit- 
tel. So sind sie hervorragend dazu geeignet, nach enteraler oder parenteraler Applikation durch Erhohung 
der Signalintensitat das mit Hilfe des Kernspintomographen erhaltene Bild in seiner Aussagekraft zu 

30 verbessern. Ferner zeigen sie die hohe Wirksamkeit, die notwendig ist, um den Korper mit moglichst 
geringen Mengen an Fremdstoffen zu belasten, und die gute Vertraglichkeit, die notwendig ist, um den 
nichtinvasiven Charakter der Untersuchungen aufrechtzuerhalten. 

Die gute Wasserloslichkeit und geringe Osmolalitat der erfindungsgemaflen Mittel erlaubt es, hochkon- 
zentrierte Losungen herzustellen, damit die Volumenbelastung des Kreislaufs in vertretbaren Grenzen zu 

35 halten und die Verdunnung durch die KSrperflussigkeit auszugleichen. Weiterhin weisen die erfindungsge- 
maBen Mittel nicht nur eine hohe Stabilitat in-vitro auf, sondern auch eine Oberraschend hohe Stabilitat in- 
vivo, so dafl eine Freigabe Oder ein Austausch der in den Komplexen nicht konvalent gebundenen - an sich 
giftigen - lonen innerhalb der Zeit, in der die neuen Kontrastmittel vollstandig wieder ausgeschieden 
werden, nur auBerst langsam erfolgt. 

40 Die erfindungsgemaflen Mittel konnen auch fur die Strahlentherapie verwendet werden. So sind 
Komplexe des Gadoliniums aufgrund des groflen Einfangquerschnitts fUr die Neutroneneinfangtherapie 
hervorragend geeignet. Ist das erfindungsgemaBe Mittel zur Anwendung in der von R.L Mills et al. [Nature 
Vol. 336 (1988) S. 787] vorgeschlagenen Variante der Strahlentherapie bestimmt, so muB sich das 
Zentralion von einem MoBbauer-lsotop wie z.B. S7 Fe oder 151 Eu ableiten. 

45 Bei der Applikation der erfindungsgemaflen Mittel konnen diese auch zusammen mit einem geeigneten 
Trager wie z.B. Serum Oder physiologischer Kochsalzlosung und/oder zusammen mit einem Protein wie 
z.B. Human Serum Albumin verabreicht werden. Die Dosierung ist dabei abhangig von der Art der 
zellularen Storung und den Eigenschaften des zur Anwendung kommenden Metallkomplexes. 

Die nachfolgenden Beispiele erlautern die Erfindung, ohne sie auf diese beschranken zu wollen. 

50 

Beispiel 1 

a) 3,6,9-Triaza-3,6.9-tris-(tert.-butoxycarbonylmethyl)-4-(4-methoxybenzyl)-undecandisaure-di-tert.- 
butyldiester 

55 

1 ,56 g (2 mmol) 3,6,9-Triaza-3,6,9-tris-(tert.-butoxycarbonylmethyl)-4-(4-hydroxybenzyl)-undecandisau- 
re-ditert.-butyldiester (Beispiel 9f der DOS 3 710 730) werden in Tetrahydrofuran bei 0 *C mit 66 mg (2 2 
mmol) 80 % Natriumhydrid versetzt. Dazu werden 0,31 g (2,2 mmol) Jodmethan gegeben und 30 Minuten 
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gerOhrt. Dann wird die Losung mit Wasser versetzt, Tetrahydrofuran abdestilliert und die waBrige Emulsion 
mit Diethylether extrahiert. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, Uber NaaSO* getrocknet und 
eingeengt. 

Ausbeute: 1,55 g (97,6 %) 



Ber.: 


C 63,53 


H 9,01 


N 5.29 


Gef.: 


C 63,37 


H 8,96 


N 5.32 



b) 3,6,9-Triaza-3,6,9-tris-(carboxymethyl)-4-(4-methoxybenzyl)-undecandisaure 

1,27 g (1,6 mmol) des in Beispiel 1a) beschriebenen tert.-Butylesters werden in 25 ml Trifluoressigsau- 
re gelost und 1 Stunde bei Raumtemperatur gerUhrt. Anschlieflend wird die Losung mit Diethylether 
75 versetzt, der Niederschlag abgesaugt. mit Ether gewaschen und bei 40 • C im Vakuum uber Phosphorpent- 
oxid getrocknet. Das Rohprodukt wird in Wasser gelost und mit Aktivkohle verruhrt. Man filtriert von der 
Kohle ab und lyophilisiert dreimal zur Entfernung von restlicher Trifluoressigsaure. 
Ausbeute: 0,62 g (75.4 %) 



Ber.: 


C 51,46 


H6.09 


N 8,18 


Gef.: 


C 51,27 


H6.02 


N 8,11 



25 c) Gadoliniumkomplex der 3,6,9-Triaza-3,6,9-tris-(carboxymethyl)-4-(4-methoxybenzyl)-undecandisaure 

513 mg ( 1 mmol) der in Beispiel 1b) beschriebenen Komplexbildnersaure werden in ca. 30 ml Wasser 
gelost und bei 80 "C mit 181 mg (0,5 mmol) Gd 2 0 3 versetzt. Nach 30 Minuten wird die fast klare Losung 
filtriert und das Filtrat gefriergetrocknet. 
30 Ausbeute: 649 mg (97,2 %), bezogen auf die wasserfreie Substanz. 



Ber.: 


C 39,57 


H 4,23 


N 6,29 


Gd 23,55 


Gef.: 


C 39,47 


H 4,29 


N 6,21 


Gd 23,19 



35 

Di-Natriumsalz des Gadollniumkomplexes 

Der wie vorstehend beschrieben erhaltene Komplex (500 mg, 0,75 mmol) wird in der 10fachen Menge 
40 Wasser gelost und mittels einer Mikroburette mit 1,5 ml einer 1 N Natronlauge versetzt. 
Nach Gefriertrocknung liegen 533 mg weiSer Kristalle vor. 
Die T, -Relaxivitat (l/mmol.sec) betragt 
in Wasser 4,54 ± 0,13 
in Plasma 6,89 ± 0,17 

45 

Di-N-Methyl-D-Glucaminsalz des Gadollniumkomplexes 

3,34 g (5 mmol) des Gadoliniumkomplexes werden in 40 ml Wasser mit 1,96 g (10 mmol) N-Methyl-D- 
Glucamin unter Ruhren portionsweise versetzt. Nach vollstandigem AuflSsen der Base wird gefriergetrock- 
50 net. Es bleiben 5,55 g einer farblosen kristallinen Verbindung zurOck. 
H 2 0-Gehalt (Karl-Fischer-Bestimmung): 4,73 % 

d) Europiumkomplex der 3,6.9-Triaza-3.6.9-tris-(carboxymethyl)-4-(4-methoxybenzyl)-undecandisaure 

55 5,13 g (10 mmol) der in Beispiel 1b beschriebenen Komplexbildnersaure werden in ca. 30 ml Wasser 
gelost und bei 80 *C mit 1.76 g (5 mmol) EU2O3 versetzt. Nach 30 Minuten wird die fast klare Losung 
filtriert und das Filtrat gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 6.62 g 
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Analyse (bszogen auf wasserfreie Substanz) 


ber.: 


C 39.89 


H4.26 


N 6.34 


Eu 22.94 


gef.: 


C 39.71 


H4.38 


N 6.17 


Eu 22.58 



Di-Natriumsalz des Europlumkomplexes 

Der wie vorstehend beschriebene Komplex (497 mg, 0.75 mmol) wird in der 10fachen Menge Wasser 
gelost und mittels einer Mikroburette mit 1,5 ml einer 1N Natronlauge versetzt. Nach Gefriertrocknung 
liegen 540 mg weiBer Kristalle vor. 

Di-N-Methyl-D-Glucaminsalz des Europlumkomplexes 

3.31 g (5 mmol) des Europlumkomplexes werden in 40 ml Wasser mit 1,96 g (10 mmol) N-Methyl-D- 
Glucamin unter RUhren portionsweise versetzt. Nach vollstandigem Auflosen der Base wird gefriergetrock- 
net. Es bleiben 5,63 g einer farblosen kristallinen Verbindung zuruck. 

e) Eisen-lll-komplex der 3.6,9-Triaza-3,6,9-tris-(carboxymethyl)-4-(4-methoxybenzyl)-undecandisaure 

5,13 g (10 mmol) der in Beispiel 1b beschriebenen Komplexbildnersaure werden in ca. 30 ml Wasser 
gelost und bei 80 'C mit 798 mg (5 mmol) Fe 2 0 3 versetzt. Nach 30 Minuten wird die fast klare Losung 
filtriert und das Filtrat gefriergetrocknet. Ausbeute: 5,66 g 



Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz) : 



ber.: 


C 46,66 


H4.98 


N 7,42 


Fe 9,86 


gef.: 


C 46,71 


H 5,03 


N 7,38 


Fe 9,81 



Di-Natriumsalz des Elsen-lll-komplexes 

Der wie vorstehend beschrieben erhaltene Komplex (425 mg. 0,75 mmol) wird in der 10fachen Menge 
Wasser gelQst und mittels einer Mikroburette mit 1,5 ml einer 1N Natronlauge versetzt. Nach Gefriertrock- 
nung liegen 460 mg weiBer Kristalle vor. 

Di-N-Methyl-D-Glucaminsalz des Eisen-lll-komplexes 

2,83 g (5 mmol) des Eisen-lll-komplexes werden in 40 ml Wasser mit 1,96 g (10 mmol) N-Methyl-D- 
Glucamin unter RUhren portionsweise versetzt. Nach vollstSndigem AuflSsen der Base wird gefriergetrock- 
net. Es bleiben 4,83 g einer farblosen kristallinen Verbindung zuruck. 

In analoger Weise erhalt man mit Wismutoxid. Bi 2 03, den Wismutkomplex als Di-Natriumsalz bzw. als 
Di-N-Methyl-D-Glucaminsalz. 

Beispiel 2 

a) 3,6,9-Triaza-3,6,9-tris-(tert.-butoxycarbonylmethyl)-5-(4-methoxybenzyl)-undecandisaure-di-tert.-buty tester 

3,9 g (5 mmol) 3,6.9-Triaza-3,6,9-tris-(tert.-butoxycarbonylmethyl)-5-(4-hydroxybenzyl)-undecandisaure- 
di-tert.-buty tester (Beispiel 17d der DOS 3 710 730) werden nach der in Beispiel 1a) gegebenen Vorschrift 
zu 3,61 g (91 % der Theorie) der Titelverbindung umgesetzt. 



Ber.: 


C 63.53 


H9.01 


N 5,29 


Gef.: 


C 63.59 


H 9,07 


N5.27 
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b) 3,6,9-Triaza-3,6,9-tris-(carboxymethyl)-5-(4-metrioxybenzyl)-und8candisaure 

3,18 g (4 mmol) des in Beispiel 2a) beschriebenen tert.-Butylesters werden nach der in Beispiel 1b) 
gegebenen Vorschrift mit Trifluoressigsaure behandelt und aufgearbeitet. Man erhalt 1.62 g (79 % der 
Theorie) farbloses Lyophilisat. 



Ber.: 


C51.46 


H6.09 


N8.18 


Gef.: 


C51.34 


H 6,14 


N8.11 



c) Gadoliniumkomplex der 3.6,9-Tria2a-3,6,9-tris-(carboxymethyl)-5-(4-methoxybenzyl)-undecandisaure 

1,03 g (2 mmol) der in Beispiel 2b) beschriebenen Komplexbildnersaure werden nach der Vorschrift in 
Beispiel 1c) mit Gd2C>3 komplexiert. Man erhalt 1,32 g (99 % der Theorie) farbloses Lyophilisat. 



Ber.: 


C2 


9,57 


H4.23 


N6.29 


Gd 23,55 


Gef.: 


CS 


9.51 


H4.19 


N 6,25 


Gd 23,61 



Die Ti -Relaxivitat (l/mmol.sec) betragt 
in Wasser 4,17 ± 0,14 
in Plasma 6,61 ± 0,18 

Beispiel 3 

a) 3,6.9-Triaza-3,6,9-tris-(tert.-butoxycarbonylmethyl)-4-[4-(4-methoxybenzyloxy)-benzyl]-undecandisaure-di- 
tert.-butylester 

1,56 g (2 mmol) 3,6,9-Triaza-3,6,9-tris-(tert.-butoxycarbonylmethyl)-4-(4-hydroxybenzyl)-undecandisau- 
re-di-tert-butylester (Beispiel 9f der DOS 3 710 730) werden in Tetrahydrofuran bei 0 "C mit 66 mg (2,2 
mmol) 80 % Natriumhydrid versetzt. Dazu werden 0,3 ml (2,2 mmol) 4-Methoxybenzylchlorid gegeben und 
uber Nacht gerOhrt. Dann wird die Losung mit Wasser versetzt, Tetrahydrofuran abdestilliert und die 
waBrige Emulsion mit Diethylether extrahiert. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen. uber 
NaaSO* getrocknet und eingeengt. Das erhaltene farblose Ol wird an Kieselgel (Ether/Hexan 1:1) chromato- 
graphiert. Ausbeute: 1.17 g (65 % der Theorie) farbloses Ol. 



Ber.: 


C 65,38 


H8.62 


N4.67 


Gef.: 


C 65,29 


H8.65 


N4.59 



b) 3,6,9-Triaza-3,6,9-tris-(carboxymethyl)-4-[4-(4-methoxybenzyloxy)-benzyl]-undecandisaure 

1,80 g (2 mmol) des in Beispiel 3a) beschriebenen tert.-Butylesters werden analog der fQr Beispiel 1b) 
gegebenen Vorschrift mit Trifluoressigsaure behandelt und zu 905 mg (73 % der Theorie) farblosem, 
flockigem Lyophilisat umgesetzt. 



Ber.: 


C 56.21 


H 6.02 


N 6.78 


Gef.: 


C 56.10 


H 5,98 


N 6,82 



c) Gadoliniumkomplex der 3,6,9-Triaza-3,6,9-tris-(carboxymethyl)-4-[4-(4-methoxybenzyloxy) -benzyl]-un- 
decandisaure 

620 mg (1 mmol) der in Beispiel 3b) beschriebenen Komplexbildnersaure werden analog der fOr 
Beispiel 1c) gegebenen Vorschrift komplexiert und aufgearbeitet. Man erhSIt 758 mg (98 % der Theorie). 
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Ber.: 


C 45,01 


H4.43 


N5.43 


Gd 20,32 


Gef.: 


C 44,93 


H4.49 


N5.37 


Gd 20,18 



s Die TVRelaxivitat (l/mmol.sec) betragt 
in Wasser 4.23 ± 0,16 
in Plasma 6,99 t 0,13 

Belsplel 4 

JO 

a) Diethylphosphat des 3,6,9-Triaza-3.6,9-tris-(tert.-butoxycarbonylmethyl)-4-(4-hydroxybenzyl)-undecandis- 
aure-di-tert.-butylesters 

11.2 g (14,36 mmol) des in DOS 3 710 730 (Beispiel 9f) beschriebenen Phenols werden in 100 ml 
75 absolutem Tetrahydrofuran (THF) gelost. Dazu werden 380 mg (15.8 mmol) Natriumhydrid gegeben 
(hergestellt aus 50 % NaH in Paraffinol durch dreimaliges Waschen mit 10 ml THF). Nach 30 Minuten bei 
Raumtemperatur werden 2,60 g (15,0 mmol) Phosphorsaurediethylesterchlorid zugesetzt und 24 Stunden 
bei Raumtemperatur gerOhrt. 

Die Losung wird mit 500 ml Ether verdUnnt und dreimal mit 300 ml 10 % Natronlauge gewaschen. 
20 Nach Trocknen der organischen Phase Uber Magnesiumsulfat wird im Vakuum eingeengt und der Ruck- 
stand durch Flash-Chromatographie (Laufmittel: Ether/Hexan = 1:1) aufgereinigt. Ausbeute: 11,97 g (91 % 
der Theorie) eines blaSgelben Ols. 



Ber.: 


C 59.00 


H8.58 


N 4,59 


P3.38 


Gef.: 


C 58,88 


H8.63 


N 4,63 


P3.30 



b) 3.6,9-Triaza-3,6,9-tris-(tert-butoxycarbonylmethyl)-4-benzyl-undecandisaure-di-tert.-butylester 

30 

Eine Mischung aus 1,33 g (8,62 mmol) wasserfreiem Titan(lll)-chlorid und 1,02 g (26,09 mmol) 
feingeschnittenem Kalium in 20 ml Tetrahydrofuran wird in einer Argonatmosphare 1 Stunde unter RUckfluB 
erhitzt. 

Zu dieser Mischung wird innerhalb 15 Minuten eine Lb sung von 11,5 g (12,55 mmol) der in Beispiel 4a) 
35 beschriebenen Verbindung in 50 ml Tetrahydrofuran zugetropft. AnschlieBend wird 8 Stunden unter 
RuckfluB erhitzt. Man kUhlt im Eisbad, gibt vorsichtig 20 ml Methanol, dann 100 ml Wasser zu und 
extrahiert dreimal mit 200 ml Ether. Die organischen Phasen werden Ober Magnesiumsulfat getrocknet und 
im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Hexan/Ether = 2:1). 
Man erhalt 8,9 g (93 % der Theorie) der Titelverbindung als farbloses Ol, das beim Stehenlassen 
40 kristallisiert. 



Ber.: 


C 64.46 


H9.10 


N 5.50 


Gef.: 


C 64.54 


H 9,15 


N 5.41 



c) 3.6,9-Triaza-3,6,9-tris-(carboxymethyl)-4-benzyl-undecandisaure 

7,64 g (10 mmol) des in Beispiel 4b) beschriebenen tert.-Butylesters werden analog der fur Beispiel 1b) 
so gegebenen Vorschrift zu 4,01 (83 % der Theorie) der Titelverbindung umgesetzt. 



Ber.: 


C 52,17 


H 6.05 


N 8,69 


Gef.: 


C 52.23 


H 5,99 


N 8.73 



55 



11 



EP 0 405 704 B1 



d) GadoliniumkomplBx der 3.6,9-Triaza-3,6,9-tris-(carboxymethyl)-4-b8n2yl-undecandisaure 

2,42 g (5 mmol) der in Beispiel 4c) beschriebenen Komptexbildnersaure werden analog der in Beispiel 
1c) gegebenen Vorschrift zu 3,14 g (98.5 % der Theorie) der Tltelverbindung umgesetzt. Man erhSIt den 
Gadolinium-Komplex als farbloses, flockiges Lyophilisat. 



Ber.: 


C 39,55 


H 4,11 


N6.59 


Gd 24,66 


Gef.: 


C 39,47 


H 4,19 


N 6.52 


Gd 24,88 



Die Ti-Relaxivitat (l/mmol.sec) betragt 
in Wasser 4,54 ± 0,13 
in Plasma 6,89 ± 0,17 

Ytterbiumkomplex der 3,6,9-Triaza-3.6,9-tris-(carboxymethyl)-4-benzyl-undecandisaure 

Analog der Vorschrift zur Herstellung des Gadoliniumkomplexes erhSIt man, wenn man Yt>2 03 anstelle 
von Gd2 03 einsetzt, den entsprechenden Ytterbiumkomplex. 

Beispiel 5 

a) 3,6,9-Triaza-3,6,9-tris-(tert.-butoxycarbonylmethyl)-4-benzyloxymethyl-undecandisaure-di-tert.-butylester 

Zu einer gut gerUhrten Suspension aus 14,1 g (20 mmol) des in DOS 3 710 730 (Beispiel 37d) 
beschriebenen 4-Hydroxymethyl-3,6,9-triaza-3.6,9-tris-(tert.-butoxycarbonylmethyl)-undecan-disaure-tert.-bu- 
tyldiesters und 0,3 g Tetrabutylammonium-hydrogensulfat in 200 ml Dichlormethan / 200 ml 30 %iger 
Natronlauge tropft man 7,2 ml (60 mmol) Benzylbromid innerhalb 30 Minuten bei Raumtemperatur und rUhrt 
anschlieBend 8 Stunden. 

Zu dieser Suspension werden 400 ml Wasser gegeben, die organische Phase wird abgetrennt und die 
waBrige Phase zweimal mit je 150 ml Dichlormethan extrahiert. Nach Trocknen der vereinigten organischen 
Phasen uber Magnesiumsulfat wird an Kieselgel (Ether/Hexan = 1:1) chromatographiert. Man erhSIt 13,0 g 
(82 % der Theorie) der Titelverbindung als farbloses Ol. 



Ber.: 


C 63,53 


H9.01 


N5.29 


Gef.: 


C 63,42 


H 9,07 


N5.21 



b) 3,6,9-Triaza-3,6,9-tris-(carboxmethyl)-4-benzyloxymethyl-undecandisaure 

7,94 g (10 mmol) des in Beispiel 5a) beschriebenen tert.-Butylesters werden analog der fur Beispiel 1b) 
gegebenen Vorschrift mit TrifluoressigsSure zu 4,06 g (79 % der Theorie) der Titelverbindung umgesetzt. 



Ber.: 


C 51,46 


H6.09 


N8.18 


Gef.: 


C 51.51 


H6.06 


N 8,12 



c) Gadoliniumkomplex der 3,6,9-Triaza-3,6,9-tris-(carboxymethyl)-4-benzyloxymethyl-undecandisSure 

2,57 g (5 mmol) der in Beispiel 5b) beschriebenen Komplexbildnersaure werden analog der fur Beispiel 
1c) gegebenen Vorschrift zu 3,30 g (98,9 % der Theorie) der Titelverbindung umgesetzt. Man bekommt 
einen farblosen, flockigen Feststoff. 



Ber.: 


C 39.57 


H 4,23 


N 6,29 


Gd 23.55 


Gef.: 


C 39,51 


H 4,26 


N6.35 


Gd 23,27 



12 



EP 0 405 704 B1 



Die Ti -Relaxivitat (l/mmol.sec) betragt 
in Wasser 4,39 ±0,12 
in Plasma 6,31 ± 0,15 

Beisplel 6 

a) 3,6,9-Triaga-3.6,9-tris-(tert.-butoxycafbonylmethyl)-4-(4-carboxymethoxybenzyl)-undecandisaure-bis-(tert- 
butyl)-ester 

23,40 g (30 mmol) 3,6,9-Triaza-3,6,9-tris-(tert.-butoxycarbonylmethyl)-4-(4-hydroxybenzyl)-undecandis- 
aure-di-tert-butylester (Beispiel 9f der DOS 3 710 730) werden in Tetrahydrofuran bei 0 'C mit 2,7 g (90 
mmol) 80 %igem Natriumhydrid versetzt. Dazu werden 6,25 g (45 mmol) Bromessigsaure in Tetrahydrofu- 
ran zugetropft. 1 Stunde bei 0 °C und Ober Nacht bei Raumtemperatur gerOhrt. 

Dann wird die Losung mit Wasser versetzt, Tetrahydrofuran abdestilliert und die waBrige Phase mit 
Essigsaureethylester extrahiert. Die organische Phase wird liber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. 

Der ROckstand wird im Laufmittelgemisch Dioxan/Methanol/Triethylamin (15:4:1) an Kieselgel chromato- 
graphiert; die vereinigten Fraktionen werden eingeengt und zwischen Essigsaureethylester und 1 N 
Zitronensaure verteilt. Die organische Phase wird dann Uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Man 
erhalt 21 ,8 g (87 % der Theorie) als farbloses Ol. 



Ber.: 


C 61,63 


H 8.54 


N 5,01 


Gef.: 


C61.62 


H 8,62 


N4.95 



b) 3,6,9-Triaza-3,6,9-tris-(carboxymethyl)-4-(4-carboxymethoxybenzyl)-undecandisaure 

21,0 g (25 mmol) des in Beispiel 6a) beschriebenen tert.-Butylesters werden analog der fur Beispiel 1b) 
gegebenen Vorschrift zu 1 1 ,0 g (78,9 % der Theorie) Titelverbindung umgesetzt. 



Ber.: 


C 49,55 


H 5,60 


N7.54 


Gef.: 


C 49.31 


H 5,51 


N7.47 



c) Gadoliniumkomplexder3,6,9-Triaza-3,6,9-tris-(carboxymethyl)-4-(4-carboxymethoxybenzyl)-undecandisau- 
re 

5.57 g (10 mmol) der in Beispiel 6b) beschriebenen Komplexbildnersaure werden analog der fur 
Beispiel 1 c) gegebenen Vorschrift zu 7,01 g (98.5 % der Theorie) der Titelverbindung umgesetzt. 



Ber.: 


C 38,81 


H 3,96 


N5.90 


Gd 22.09 


Gef.: 


C 38,75 


H 3.89 


N5.97 


Gd 21 ,93 



Die T, -Relaxivit3t (l/mmol.sec) betragt 
in Wasser 5,00 ± 0.01 
in Plasma 7,10 ± 0,08 

Beispiel 7 

Herstellung einer Losung des Natriumsalzes des Gadolinium-lll-Komplexes der 3,6.9-Triaza-3,6.9-tris- 
(carboxymethyl)-4-benzyloxymethyl-undecandisaure 

6,68 g (10 mmol) des nach Beispiel 5c) erhaltenen Gadoliniumkomplexes werden in 70 ml Wasser pro 
injectione (p.i.) gelost und tropfenweise mit 1 N Natronlauge versetzt, bis ein pH von 7,2 erreicht ist. Nach 
Zugabe von 0,02 g Tromethamin wird mit Wasser p.i. auf 100 ml aufgefUllt, die Losung in Flaschen 
abgefUllt und hitzesterilisiert. 



13 



EP 0 405 704 B1 



Beispiel 8 

a) 3,6,9-Triaza-3,6,9-tris(tert-butoxycarbonylm6thyl)-4-(4-ethoxyb8nzyl)-undecandisaure-di-terL-bu- 
tyldlester 

5,85 g (7,5 mmol) 3,6,9-Tria2a-3,6,9-tris(tert.-butoxycarbonylm8thyl)-4-(4-hydroxyb8nzyl)-undecandisau- 
re-di-tert.-butyldiester (Beispiel 9f der DOS 3710 730) werden in 100 ml Tetrahydrofuran bei 0"C mit 0,30 g 
(10 mmol) 80 % Natriumhydrid versetzt. Dazu werden 1,56 g (10 mmol) Jodethan gegeben und 3 Stunden 
gerOhrt. Dann wird die L8sung mit Wasser versetzt, Tetrahydrofuran abdestilliert und die wassrige Emulsion 
mit Diethylether extrahiert. Das nach Trocknen Uber Natriumsulfat und Einengen des Losungsmittels 
erhaltene Rohprodukt wird an Kieselgel (System: Hexan/Ether/Triethylamin 70:30:5) chromatographiert. 
Ausbeute: 4,0 g (66 %) 



Analyse (bezogen auf 


wasserfreie Substanz): 


ber.: 


C 63.91 


H9.11 


N 5,20 


gef.: 


C 63,67 


H9.05 


N 5,28 



b) 3,6,9-Trlaza-3,6,9-trls(carboxymethyl)-4-(4-ethoxybenzyl)-undecandlsaure 

3,64 g (4,5 mmol) des in Beispiel 8a beschriebenen tert.-Butylesters werden in 25 ml Trifluoressigsaure 
gelost, eine Stunde bei Raumtemperatur gerUhrt und analog Beispiel lb aufgearbeitet. Ausbeute: 1,2 g 
(50,6 %) 



Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 


ber.: 
gef.: 


C 52,36 
C 52,21 


H6.31 
H6.39 


N 7,97 
N 7,84 



c) Di-Natriumsalz des Gadoliniumkomplexes der 3,6,9-Triaza-3,6,9-tris(carboxymethyl)-4-(4-ethoxy- 
benzyl)-undecandisaure 

528 mg (1 mmol) der im vorstehenden Beispiel beschriebenen Komplexbildnersaure werden in 40 ml 
Wasser gelost und bei 80 °C mit 181 mg (0,5 mmol) Gd203 komplexiert. AnschlieBend wird mit 2 ml 1N 
NaOH neutralisiert, mit Aktivkohle geruhrt, filtriert und das Filtrat gefriergetrocknet. Ausbeute: 700 mg (96,5 
%) 



Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 


ber.: 


C 38,06 


H 3.89 


Gd 21.67 


N 5,79 


Na 6.34 


gef.: 


C 37,91 


H 3.99 


Gd 21.30 


N 5,69 


Na 6,57 



Die Ti -RelaxivitSt (l/mmol«sec) betrSgt 
in Wasser 5.33 £ 0,13 
in Plasma 8,69 ± 0,53 

In analoger Weise erhalt man mit Europiumoxid, EU2O3 den entsprechenden Europiumkomplex: 



ber.: 


C 38,34 


H3.92 


Eu 21,09 


N 5,83 


Na 6,38 


gef.: 


C 38,20 


H 4,01 


Eu 20,87 


N5.79 


Na 6,49 



In analoger Weise erhalt man mit Eisenoxid, Fe203, den entsprechenden Eisenkomplex: 
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bar.: 


CA 


W.25 


H4.52 


Fe 


3,95 


N 6.73 


Na 7,37 


gef.: 


C4 


W.17 


H 4,59 


Fe 


3,52 


N6.81 


Na 7.49 



Beispiel 9 

a) 3,6,9-Triaza-3,6,9-tris(tert-butoxycarbonylmethyl)-4-(4-butoxybenzyl-undecandisaure-di-terL-bu- 
tyldlester 

5,85 g (7,5 mmol) 3,6,9-Triaza-3,6,9-tris(tert.-butoxycarbonylmethyl)-4-(4-hydroxybenzyl)-undecandisau- 
re-di-tert.-butyldiester (Beispiel 9f der DOS 3710 730) werden analog Beispiel 8a mit 1,84 g (10 mmol) 1- 
Jodbutan umgesetzt und wie dort beschrieben, aufgearbeitet. Ausbeute: 4,1 g (65,4 %) 



75 


Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 




ber.: 


C 64,64 


H 9.28 


N 5.03 




gef.: 


C 64,82 


H 9,37 


N 4.96 



20 

b) 3,6,9-Triaza-3,6,9-tris(carboxymethyl)-4-(4-butoxybenzyl)-undecandisaure 



3,34 g (4 mmol) des in Beispiel 9a beschriebenen tert.-Butylesters werden in 20 ml Trifluoressigsaure 
gelost, eine Stunde bei Raumtemperatur geruhrt und analog zu Beispiel 1b aufgearbeitet. Ausbeute: 1,36 g 
(61,0%) 



30 



Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 


ber.: 
gef.: 


C 54,04 
C 53,88 


H6.71 
H6.63 


N 7,57 
N 7.41 



c) Di-Natriumsalz des Gadoliniumkomplexes der 3,6,9-Triaza-3,6,9-tris(carboxymethyl)-4-(4-butoxy- 
35 benzyl)-undecandisaure 

556 mg (1 mmol) der im vorstehenden Beispiel beschriebenen Komplexbildnersaure werden mit 40 ml 
Wasser versetzt und bei 80 *C mit 181 mg (0.5 mmol) Gd 2 0 3 komplexiert. AnschlieBend wird mit 2 ml 1N 
NaOH neutralisiert, mit Aktivkohle geriihrt, filtriert und das Filtrat gefriergetrocknet. Ausbeute: 71 1 mg (94,3 
40 %) 



Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 



ber.: 


C 39,83 


H 4,28 


Gd 20,86 


N5.58 


Na 6,10 


gef.: 


C 39,61 


H4.35 


Gd 20.51 


N 5,49 


Na 6,17 



Die Ti -Relaxivitat (l/mmol-s) betragt 
in Wasser 5,80 ± 0,26 
in Plasma 14.20 ± 0,98 

In analoger Weise erhalt man mit Europiumoxid, EU2O3, den entsprechenden Europiumkomplex: 



ber.: 


C 40,11 


H 4,31 


Eu 20,30 


N 5.61 


Na 


3,14 


gef.: 


C 39,97 


H4.39 


Eu 20,02 


N 5,72 


Na 


3.25 



55 

In analoger Weise erhalt man mit Eisenoxid, Fe2Q3. den entsprechenden Eisenkomplex: 
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ber.: 


C 46,03 


H 4,94 


Fe 


3,56 


N6.44 


Na 7,05 


gef.: 


C 45,88 


H5.03 


Fe 


3,30 


N6.50 


Na 7,11 



Beispiel 10 

a) 3,6,g-TrIaza-3,6,9-tris(tert-butoxycarbonylmethyl)-4-(4-benzyloxybenzyl)-undecandisaure-di-tert- 
butyldlester 

5,85 g (7,5 mmol) 3,6,9-Tria2a-3,6,9-tris(t8rt.-butoxycarbonylmethyl-4-(4-hydroxybenzyl)-undecandisau- 
re-di-tert.-butyldiester (Beispiel 9f der DOS 3710 730) werden analog Beispiel 8a mit 1,71 g (10 mmmol) 
Benzylbromid umgesetzt und wie dort beschrieben, aufgearbeitet. 
Ausbeute: 4,9 g (75,1 %) 



Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz). 


ber.: 
gef.: 


C 66,25 
C 66,14 


H 8,69 
H 8,77 


N4.83 
N4.83 



b) 3,6,9-Triaza-3,6,9-tris(carboxymethyl)-4-(4-benzyloxybenzyl)-undecandisaure 

2s 3,48 g (4 mmol) des in Beispiel 10a beschriebenen tert.-Butylesters werden in 20 ml Trifluoressigsaure 
gelost, eine Stunde bei Raumtemperatur gerOhrt und analog Beispiel 1b aufgearbeitet. 
Ausbeute: 1,33 g (56.5 %) 





Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 


30 


ber.: 


C 57,04 


H 5,98 


N 7,13 




gef.: 


C 56,89 


H 6,03 


N 7,21 



35 c) Di-Natriumsalz des Gadoliniumkomplexes der 3,6,9-Triaza-3,6,9-tris(carboxymethyl)-4-(4-benzy- 
loxybenzyl)-undecandisaure 

590 mg (1 mmol) der im vorstehenden Beispiel beschriebenen Komplexbildnersaure werden mit 40 ml 
Wasser und 1 ml 1N NaOH versetzt und bei 80 °C mit 181 mg (0,5 mmol) Gd 2 0 3 komplexiert. 
40 AnschlieSend wird noch mit 1 ml 1N NaOH neutralisiert, mit Aktivkohle geriihrt, filtriert und das Filtrat 
gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 703 mg (89,2 %) 



Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 


ber.: 
gef.: 


C 42,69 
C 42,63 


H 3,84 
H 3,91 


Gd 19,96 
Gd 19,57 


N 5,33 
N 5,26 


Na 5,84 
Na 5,99 



Die TVRelaxivitat (l/mmol»sec) betragt 
in Wasser 5,81 ± 0,11 
in Plasma 16,35 ± 1,01 

In analoger Weise erhalt man mit Europiumoxid, EU2O3, den entsprechenden Europiumkomplex: 



ber.: 


C 42,98 


H 3,86 


Eu 19.42 


N5.37 


Na5.88 


gef.: 


C 43,10 


H3.91 


Eu 19,13 


N 5,27 


Na 5.99 



In analoger Weise erhalt man mit Eisenoxid. FcfcOa, den entsprechenden Eisenkomplex: 
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b8r.: 


C 48,99 


H4.41 


Fe8,14 


N 6.12 


Na 6,70 


gef.: 


C 48,73 


H 4,57 


Fe 8.29 


N6.03 


Na 6.85 



Beispiele fur eine in-vivo-NMR-Diagnostik 

Beispiel 1 

Mit Hilfe eines Kernspintomographen der Firma General Electric, der speziell fUr die tierexperimentelle 
Forschung entwickelt worden ist, wurden Aufnahmen zu verschiedenen Zeiten nach Applikation des Di- 
Natriumsalzes des Gadolinium-Komplexes von Beispiel 1c) bei Ratten durchgefUhrt. 

Mit dem Kernspintomographen (CSI 2 T) wurden Spin-Echo-Aufnahmen bei 2 Tesla (TR-Zeit von 400 
ms und einer TE-Zeit von 20 ms) durchgefOhrt. Die Schichtdicke dieser Ti -gewichteten Aufnahmesequenz 
betrug 3 mm, die Aufnahmematrix war 128 x 128. 

Das Kontrastmittel wurde intravenos in eine Schwanzvene einer mannlichen Nacktratte (Lew/Mol), 
Gewicht 190 g, in einer Dosis von 0,06 mmol/kg appliziert. Das Tier hatte einen Brown-Pearce Tumor im 
Oberschenkel und wurde zur Untersuchung durch eine im. Gabe von Ketavet/Rompun narkotisiert. 

In der coronaren Leeraufnahme (baseline, Nr. 1) sind verschiedene dunkle Strukturen in Abdomen 
sichtbar. Eine Differenzierung zwischen Darmlumen und Magen war nicht moglich. 

Eine Minute nach Applikation (Nr. 2) ist bereits das erste Enhancement in der Hamblase sichtbar. Eine 
starke Kontrastzunahme ist im Magen 45 Minuten p.i. sichtbar (Nr. 3). 60 Minuten p.i. (Nr. 4) ist eine gute 
Darstellung des Tumors (in der Hone des Referenzrohrchens) , der Harnblase und des Magens zu 
beobachten. DarUber hinaus ist ebenfalls eine Kontrastierung des Darms erkennbar. Dadurch ist eine 
Differenzierung von Darmschlingen, Fett sowie Lymphknoten (Lymphomen) moglich. Auffallig ist auch die 
Kontrastierung des Nierenbeckens. das 65 Minuten p.i. in einer etwas anderen Schicht noch besser 
dargestellt werden kann (Nr. 5). In der Abbildung Nr. 6, 180 Minuten p.i. ist das Kontrastenhancement auch 
in einer axialen Aufnahme im Bereich der Leber deutlich sichtbar. Hierdurch g8lingt eine Differenzierung 
von Magen, Leber, Duodenum und Pankreas. 

Beispiel 2 

Bei den Versuchstieren handelte es sich urn weibliche Ratten des Stammes Lew/Mol mit einem 
Gewicht von 160 - 180 g. Vor dem Imaging wurden die Tiere narkotisiert (Rompun (R> + Ketavet <R) ) und fur 
35 die Applikation des Kontrastmittels mit einem Katheter in der Schwanzvene versehen. Das Imaging erfolgte 
in einem MRI-Experimentalgerat der Firma General Electric (Feldstarke 2 Tesla). Zunachst wurden die 
Bilder (7, 9, 11) ohne Kontrastmittel mit einer Ti -gewichteten Spin-Echo Sequenz erstellt (TR = 400 msec. 
TE = 20 msec, aciale Schnittebene. Schichtdicke 3 mm). Die Leber erscheint jeweils mit der normalen 
Signalintensitat; der Magen ist in der Tendenz dunkler als die Leber. Im Falle von Tier 1 weist der Magen 
40 zum Teil eine recht hohe Signalintensitat auf. Dies ist auf Reste von Futter zuruckzufUhren, welches in 
relativ hohen Konzentrationen Mangan enthalt (die Tiere hatten zum Zeitpunkt der Untersuchung 6 Stunden 
kein Futter erhalten). Tier 3 wurde 3 Wochen zuvor ein osteogenes Sarkom implantiert; dieses ist auf der 
Leeraufnahme isodens und nicht abgrenzbar. Die Kontrastmittelgabe erfolgte durch den Venenkatheter mit 
einer Dosis von 0,1 mmol Gd/kg (Konz. der Losungen 0,05 mmol Gd/ml in 0,9 % NaCI) fUr alia 3 
45 Substanzen. 

FUr alle 3 Substanzen ist nach 90 Minuten [Abb. 8. Beispiel 8c)] bzw. 60 Minuten p.a. [Abb. 10, Beispiel 
9c)]; Abb. 12, Beispiel 10c)] ein deutliches Enhancement der Leber zu verzeichnen, welches auf die 
Aufnahme durch die Hepatozyten zuruckzufUhren ist und zu diesem Zeitpunkt nach Applikation bei dem 
bisher einzigen auf dem Markt befindlichen Kontrastmittel fUr die Kernspintomographie, Magnevist"", nicht 
so zu beobachten ist. Im Falle von Tier 3 [Abb. 12, Beispiel 10c)] erkennt man jetzt auBerdem deutlich den 
Tumor, welcher das Kontrastmittel nicht bzw. zu einem geringeren Anteil aufgenommen hat. 

Desweiteren zeigt sich bei alien Substanzen - am starksten bei Beispiel 10c). am geringsten bei 
Beispiel 8c) - ein starkes Enhancement des Magens. Dies bietet zusatzliche diagnostische Moglichkeiten im 
Hinblick auf eine bessere Abgrenzung von Leber und Magen. 

55 
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Axiales Bild von Rattenleber 60 Minuten nach Kontrastmittelgabe (Dosis 0,1 mmol Gd/kg, gleiche 
Schnittebene und Aufnahmebedingungen wie bei Abb. 9) 

55 



EP 0 405 704 B1 




23 



EP 0 405 704 B1 



PatentansprUche 

1. Verbindungen der allgemeinen Formel I 

XOOCCH, z' 2 2 CH COOX CH COOX 

N ' CH CH N— CH 2 — CH C I ) , 

XOOCCH 2 CH 2 COOX 

worin 

Z 1 und Z 2 unabhangig voneinander fUr ein Wasserstoffatom Oder den Rest -(CH 2 ) m -(Csl-U) q -(0) k - 
(CH 2 ) n -(C6H4)r(0) r -R, 
worin 

m und n die Ziffern 0 - 20. 

k, I, q und r die Ziffern 0 und 1 und 

R ein Wasserstoffatom, einen gegebenenfalls OR 1 -substituierten Ci-Cs-Alkylrest Oder 
eine CH 2 COOR'-Gruppe mit R 1 in der Bedeutung eines Wasserstoffatoms. eines Ci- 
Cs-Alkylrestes Oder einer Benzylgruppe bedeuten. 
X fur ein Wasserstoffatom und/oder ein Metallionenaquivalent eines Elements der Ord- 

nungszahlen 21 - 29, 42, 44 oder 57 - 83 stehen, mit der MaBgabe, daB mindestens 
zwei der Substituenten X fur ein Metallionenaquivalent stehen, daB einer der Substitu- 
enten Z 1 und Z 2 fUr ein Wasserstoffatom und der andere nicht fur ein Wasserstoffatom 
stent, daB - wenn n und I jeweils fur die Ziffer 0 stehen - 

k und r nicht gleichzeitigjeweils die Ziffer 1 bedeuten, daB Z 1 oder Z 2 nicht fOr -CH 2 - 
CsHt-O-CHz-COOCHzCsHs oder -CH2-C6H4-0-(CH 2 )5-COOCH2C*H5 sieben, daB -(O)- 
r -R nicht fUr -OH steht, daB Z< nicht fur 



-CH 2 -^-OH 



steht und daB die Summe von q und I die Ziffer 1 oder 2 ergibt. sowie deren Salze mit 
anorganischen und/oder organischen Basen, Aminosauren oder Aminosaureamiden. 

2. Verbindungen gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB Z 1 fUr ein Wasserstoffatom und Z 2 fur 
den Rest - (CHz^CsH^VIOK-tCHaJ^ICsH*),-^),^ steht. 

3. Verbindungen gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB Z 2 fur ein Wasserstoffatom und Z' fur 
den Rest -(CHz^^CsHOq-^^-fCHzJn-CCsH^rtOJr-R steht. 

4. Verbindungen gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB Z 1 bzw. Z 2 fOr die Reste -CH 2 -CsH4- 
OCH3, -CH 2 -CsH 5 , -CH 2 -CsH*-0-CH 2 -C6H4-OCH 3 , -CH 2 -0-CH 2 -C6Hs, -CH 2 -C6H4-0-CH 2 -COOH. -CH 2 - 
CsH^-OC^Hs, -CH 2 -C6H 4 -OC4H 9 . -CHz-Ce^-O-C^-CsHs steht. 

5. Die Verbindungen gemaB Anspruch 1 : 

Gadoliniumkompiex der 3,6,9-Triaza-3,6,9-tris(carboxymethyl)-4-(4-methoxybenzyl)-undecandisaure; 
Europiumkomplex der 3.6,9-Triaza-3,6,9-tris(carboxymethyl)-4-(4-methoxybenzyl)-undecandisaure; 
Eisen-lll-Komplex der 3,6,9-Triaza-3,6,9-tris(carboxymethyl)-4-(4-methoxybenzyl)-undecandisaure; 
Wismutkomplex der 3,6,9-Triaza-3,6,9-tris(carboxymethyl)-4-(4-methoxybenzyl)-undecandisaure; 
Gadoliniumkompiex der 3,6,9-Triaza-3,6,9-tris(carboxymethyl>-5-(4-methoxybenzyl)-undecandisaure; 
Gadoliniumkompiex der 3,6,9-Triaza-3.6,9-tris(carboxymethyl)-4-[4-(4-methoxybenzyloxy)-benzylhun- 
decandisaure; 

Gadoliniumkompiex der 3,6,9-Triaza-3.6,9-tris(carboxymethyl>-4-benzyl-undecandisaure; 
Ytterbiumkomplex der 3,6,9-Triaza-3,6,9-tris(carboxymethyl)-4-benzyl-undecandisaure; 
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Gadoliniumkomplex der 3,6.9-Triaza-3,6,9-tris(carboxymettiyl)-4-benzyloxymethyl-undecandisa^re; 
Gadoliniumkomplex der 3,6,9-Triaza-3,6,9-tris(carboxymethyl)-4-(4-carboxym8thoxyben2yl)-und8candis- 
aure; 

Gadoliniumkomplex der 3,6,9-Triaza-3,6,9-tris(carboxymethyl)-4-(4-ethoxyb8n2yl)-undecandisMure; 
Europiumkomplex der 3,6,9-Triaza-3,6,9-tris(carboxymethyl)-4-(4-etrioxyb8nzyl)-und8candisaure; 
Eisenkomplex der 3,6,9-Tria2a-3,6,9-tris(carboxymethyl)-4-(4-ethoxybenzyl)-und8candisaure; 
Gadoliniumkomplex der 3,6,9-Tria2a-3,6,9-tris(carboxymethyl)-4-(4-butoxybenzyl)-undecandisaure; 
Europiumkomlex der 3,6,9-Triaza-3,6,9-tris(carboxymethyl)-4-(4-butoxybenzyl)-undecandisaure; 
Eisenkomplex der 3,6,9-Triaza-3,6,9-tris(carboxymethyl)-4-(4-butoxybenzyl)-undecandisaure; 
Gadoliniumkomplex der 3,6,9-Triaza-3,6,9-tris(carboxymethyl)-4-(4-b8nzyloxybenzyl)-undecandisaure; 
Europiumkomplex der 3,6,9-Triaza-3 l 6,9-tris(carboxymethyl)-4-(4-b8nzyloxybenzyl)-undecandisaure; 
Eisenkomplex der 3.6,9-Triaza-3,6,9-tris(carboxymethyl)-4-(4-benzyloxybenzyl)-undecandisaure; 

6. Pharmazeutische Mittel enthaltend mindestens eine physiologisch vertragliche Verbindung nach An- 
spruch 1 bis 5, gegebenenfalls mit den in der Galenik ublichen Zusatzen. 

7. Verwendung von mindestens einer physiologisch vertraglichen Verbindung gemMB Anspruch 1 fur die 
Herstellung von Mitteln fOr die NMR- und Rontgen-Diagnostik und Strahlentherapie. 

8. Verwendung von mindestens einer physiologisch vertraglichen Verbindung gemaB Anspruch 1 bis 5 fur 
die Herstellung von Mitteln fur die NMR-Diagnostik des renalen und hepatobiliaren Systems. 

9. Verwendung von mindestens einer physiologisch vertraglichen Verbindung gemaB Anspruch 1 fur die 
Herstellung von Mitteln fur die NMR-Diagnostik des Magen-Darm-Traktes. 



10. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I 



2 C00X CH 2 C00X 
-CH 2 -CH 2 _N 

CH,C00X 



worin 

Z' und Z 2 unabhangig voneinander fur ein Wasserstoffatom Oder den Rest -(CH 2 ) m -(C6m) q -(0) k - 
(CH 2 ) n -(C6H4),-(0) r -R, 
worin 

m und n die Ziffern 0 - 20, 

k, I, q und r die Ziffern 0 und 1 und 

R ein Wasserstoffatom, einen gegebenenfalls OR 1 -substituierten Ci-Cs-A!kylrest Oder 
eine CH 2 COOR'-Gruppe mit R' in der Bedeutung eines Wasserstoffatoms, eines Ci- 
Cs -Alkylrestes oder einer Benzylgruppe bedeuten, 
X fUr ein Wasserstoffatom und/oder ein Metallionenaquivalent eines Elements der Ord- 

nungszahlen 21 - 29, 42, 44 oder 57 - 83 stehen, mit der MaBgabe, daB mindestens 
zwei der Substituenten X fOr ein Metallionenaquivalent stehen, daB einer der Substitu- 
enten Z' und Z 2 fur ein Wasserstoffatom und der andere nicht fur ein Wasserstoffatom 
steht, daB - wenn n und I jeweils fiir die Ziffer 0 stehen - 

k und r nicht gleichzeitig jeweils die Ziffer 1 bedeuten, daB Z 1 oder Z 2 nicht fOr -CH 2 - 
CsH^-O-CHz-COOCHs-CsHs oder -CHa-CshU-O-CCHzJs-COOCHzCsHB stehen, daB 
-(0) r -R nicht fur -OH steht, daB Z 1 nicht fOr 

CH 2HQ^H 



steht und daB die Summe von q und I die Ziffer 1 oder 2 ergibt, sowie deren Salze mit 
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anorganischen und/oder organischen Basen, Aminosauren oder Aminosaureamiden, 
dadurch gekennzeichnet, dafl man in an sich bskannter Weise eine Verbindung der allgemeinen Formal 



r'oocch 2 z z ch^coor 1 " ch^oor' 

I I 1 I I 



I 2 
CH.COOR 



worin 

R 2 fur eine Saureschutzgruppe, 

Z 3 und Z 4 jeweils fur ein Wasserstoffatom Oder den Rest -(CH 2 ) m -(C6H4) q -OH, mit der MaBgabe, 
daB einer der Substituenten Z 3 und Z* ftir ein Wasserstoffatom und der andere fur 
den angegebenen Rest steht, 

stehen, 

in eine Verbindung mit dem fiir Z 1 und Z 2 angegebenen Rest umwandelt, die Saureschutzgruppen R 2 
abspaltet, die so erhaltenen Komplexbildner-Sauren der allgemeinen Formel I" mit X in der Bedeutung 
eines Wasserstoffatoms mit mindestens einem Metalloxid Oder Metallsalz eines Elements der Ord- 
nungszahlen 21-29, 42, 44 oder 57-83 umsetzt und anschlieBend -falls gewUnschtvorhandene acide 
Wasserstoffatome durch Kationen anorganischer und/oder organischer Basen, Aminosauren oder Ami- 
nosaureamide substituiert. 



11. Verfahren zur Herstellung der pharmazeutischen Mittel gemaB Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet , 
daB man die in Wasser , physiologischer Salz- oder Proteinlosung gelSste oder suspendierte Komplex- 
verbindung, gegebenenfalls mit den in der Galenik Ublichen Zusatzen, in eine fur die enterale oder 
parenterale Applikation geeignete Form bringt. 

Claims 

1. Compounds of the general formula I 

xoocch 2 z" r CH,C0OX Cj^COOX 



CH.COOX 



in which 

Z' and Z 2 each independently of the other represent a hydrogen atom or the radical 
-(CH 2 ) m -(C6 HO q -(0) k -(CH 2 ) n -(C6 HOr(0) r -R. 
wherein 

m and n represent the numbers 0 to 20, 

k, I, q and r represent the numbers 0 and 1, and R represents a hydrogen atom, an 
optionally OR 1 -substituted Ci-Csalkyl radical or a group CH2COOR 1 wherein R 1 
represents a hydrogen atom, a Ci-Csalkyl radical or a benzyl group, 
and 

X represents a hydrogen atom and/or a metal ion equivalent of an element of atomic 

numbers 21-29, 42, 44 or 57-83, 
with the proviso that at least two of the X substituents represent a metal ion equivalent, that one of the 
substituents Z 1 and Z 2 represents a hydrogen atom and the other does not represent a hydrogen atom, 
that - when n and I each represent the number 0 - k and r do not at the same time each represent the 
number 1, that Z 1 or Z 2 does not represent -CH2-C6H4-O-CH2-COOCH2C6H5 or -CH2-C6l-U-0-(CH2)5- 
COOCH2C6H5, that -(0) r -R does not represent -OH, that Z 1 does not represent 



26 



EP 0 405 704 B1 



-CH 2 -(~^OH , 

s and that the sum of q and I gives the number 1 or 2, and their salts with inorganic and/or organic 
bases, amino acids or amino acid amides. 

2. Compounds according to claim 1, characterised in that Z' represents a hydrogen atom and 2? 
represents the radical -(CH 2 ) m -(C6H4) q -(0) k -(CH 2 ) n -(CsH4),-(0) r -R. 

to 

3. Compounds according to claim 1, characterised in that Z 2 represents a hydrogen atom and Z' 
represents the radical -(CH 2 ) m -(Cs H 4 ) q -(0) lt -(CH2) n -(C 6 H4) l -(0) r -R. 

4. Compounds according to claim 1, characterised in that Z 1 or Z* represents the radicals -CH 2 -Csm- 
15 OCH 3 . -CHj-CsHs, -CHz-CsHi-O-CHz-CsHj-OCHa, -CH 2 -0-CH 2 -C6 H 5 , -CHfe-Cem-O-CHj-COOH. -CH2- 

Cs H 4 -OCa H 5 . -CH 2 -C6 -OC4 H 9 ,-CH 2 -Cs H* -0-CH 2 -Cs H 5 . 

5. The compounds according to claim 1 : 

gadolinium complex of 3,6,9-triaza-3,6,9-tris(carboxymethyl)-4-(4-methoxybenzyl)-undecanedioic acid; 
20 europium complex of 3,6,9-triaza-3,6,9-tris(carboxymethyl)-4-(4-methoxybenzyl)-undecanedioic acid; 

iron(lll) complex of 3,6.9-triaza-3,6,9-tris(carboxymethyl)-4-(4-methoxybenzyl)-undecanedioic acid; 

bismuth complex of 3,6,9-triaza-3,6,9-tris(carboxymethyl>-4-(4-methoxybenzyl)-undecanedioic acid; 

gadolinium complex of 3,6,9-triaza-3,6,9-tris(carboxymethyl)-5-(4-methoxybenzyl)-undecanedioic acid; 

gadolinium complex of 3,6,9-triaza-3,6,9-tris(carboxymethyl)-4-[4-(4-methoxybenzyloxy)-benzyl]-un- 
25 decanedioic acid; 

gadolinium complex of 3,6,9-triaza-3,6,9-tris(carboxymethyl)-4-benzyl-undecanedioic acid; 

ytterbium complex of 3,6,9-triaza-3,6,9-tris(carboxymethyl)-4-benzyl-undecanedioic acid; 

gadolinium complex of 3,6,9-triaza-3,6,9-tris(carboxymethyl)-4-benzyloxymethyl-undecanedioic acid; 

gadolinium complex of 3,6,9-triaza-3,6,9-tris(carboxymethyl)-4-(4-carboxymethoxybenzyl)-undecanedioic 
30 acid; 

gadolinium complex of 3 ( 6,9-triaza-3,6,9-tris(carboxymethyl)-4-(4-ethoxybenzyl)-undecanedioic acid; 
europium complex of 3,6,9-triaza-3,6,9-tris(carboxymethyl)-4-(4-ethoxybenzyl)-undecanedioic acid; 
iron complex of 3,6,9-triaza-3,6.9-tris(carboxymethyl)-4-(4-ethoxybenzyl)-undecanedioic acid; 
gadolinium complex of 3,6,9-triaza-3,6,9-tris(carboxymethyl)-4-(4-butoxybenzyl)-undecanedioic acid; 
35 europium complex of 3,6,9-triaza-3,6,9-tris(carboxymethyl)-4-(4-butoxybenzyl)-undecanedioic acid; 
iron complex of 3,6,9-triaza-3.6,9-tris(carboxymethyl)-4-(4-butoxybenzyl)-undecanedioic acid; 
gadolinium complex of 3,6,9-triaza-3,6,9-tris(carboxymethyl)-4-(4-benzyloxybenzyl)-undecanedioic acid; 
europium complex of 3,6,9-triaza-3,6,9-tris(carboxymethyl)-4-(4-benzyloxybenzyl)-undecanedioic acid; 
iron complex of 3.6,9-triaza-3,6,9-tris(carboxymethyl)-4-(4-benzyloxybenzyl)-undecanedioic acid 

40 

6. Pharmaceutical agents comprising at least one physiologically tolerable compound according to claims 
1 to 5, optionally together with additives customary in galenic pharmacy. 

7. Use of at least one physiologically tolerable compound according to claim 1 for the preparation of 
45 agents for NMR and X-ray diagnostics and radiotherapy. 

a Use of at least one physiologically tolerable compound according to claims 1 to 5 for the preparation of 
agents for NMR diagnostics of the renal and hepatobiliary system. 

50 9. Use of at least one physiologically tolerable compound according to claim 1 for the preparation of 
agents for NMR diagnostics of the gastrointestinal tract. 
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10. Process for the preparation of compounds of the general formula I 



X00CCH 2 
X00CCH 2 



in which 

Z' and Z 2 each independently of the other represent a hydrogen atom or the radical 
-(CH 2 ) m -{C6 H 4 ) q -(0) K -(CH 2 ) n -(C6 H4),-(0) r -R, 
wherein 

m and n represent the numbers 0 to 20, 

k, I, q and r represent the numbers 0 and 1, and R represents a hydrogen atom, an 
optionally OR' -substituted Ci-Csalkyl radical or a group CHzCOOR 1 wherein R 1 
represents a hydrogen atom, a Ci-Csalkyl radical or a benzyl group, 
and 

X represents a hydrogen atom and/or a metal ion equivalent of an element of atomic 

numbers 21-29, 42, 44 or 57-83, 
with the proviso that at least two of the X substituents represent a metal ion equivalent, that one of the 
substituents Z 1 and Z 2 represents a hydrogen atom and the other does not represent a hydrogen atom, 
that - when n and 1 each represent the number 0 - k and r do not at the same time each represent the 
number 1, that Z' or Z 2 does not represent -CH 2 -C6H*-0-CH 2 -COOCH 2 CsH5 or -CH 2 -C6H4-0-(CH 2 )5- 
COOChfeCeHs, that -(0) r -R does not represent -OH, that Z 1 does not represent 



-N (I) 
CH.C00X 



and that the sum of q and I gives the number 1 or 2, and their salts with inorganic and/or organic 

bases, amino acids or amino acid amides. 

characterised in that a compound of the general formula II 



(ID, 



in which 

R 2 represents an acid protecting group, and 

Z 3 and Z* each represent a hydrogen atom or the radical -(CH 2 ) m -(Csl-U) q -OH, with the proviso 
that one of the substituents Z 3 and Z* represents a hydrogen atom and the other 
represents the mentioned radical, 
is converted in a manner known per se into a compound containing the radical mentioned for Z 1 and 
Z 2 , the acid protecting groups R 2 are removed, the resulting complexing agent acids of the general 
formula I" wherein X represents a hydrogen atom are reacted with at least one metal oxide or metal salt 
of an element of atomic numbers 21-29, 42, 44 or 57-83, and then - if desired - acidic hydrogen atoms 
that are present are replaced by cations of inorganic and/or organic bases, amino acids or amino acid 
amides. 

11. Process for the preparation of the pharmaceutical agents according to claim 6, characterised in that the 
complex compound dissolved or suspended in water, physiological saline solution or physiological 
protein solution, optionally together with additives customary in galenic pharmacy, is brought into a 
form suitable for enteral or parenteral administration. 
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Revendications 



1. 



Composes de formula geneVale I 



XOOCCH. 



'2 



CH 2 C0OX 
■N-CH _CH ; 



"1 




XOOCCH 2 



CH 2 C00X 



dans laquelle Z' et Z 2 , independamment I'un de I'autre, repr6sentent un atome d'hydrogene ou un 
radical 

-(CH 2 ) m -(C 6 H0 < ,-(0) k -(CH 2 ) n -(C 6 H4),-(0) r -R > 
ou 

m et n representent les nombres de 0 a 20, 
k, I, q et r representent les nombres 0 et 1 , et 

R represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle en Ci -Ce eventuellement substitue par OR 1 ou 
un groupe CH 2 COOR 1 avec R 1 ayant la signification d'un atome d'hydrogene, d'un radical akyle en Ci- 
Cs ou d'un groupe benzyle, 

X represente un atome d'hydrogene et/ou un Equivalent d'ion mdtallique d'un element ayant le numeVo 
atomique 21 a 29, 42, 44 ou 57 a 83, a la condition, qu'au moins deux des substituants X representent 
un Equivalent d'ion mEtallique, que au moins I'un des substituants Z 1 et Z 2 reprEsente un atome 
d'hydrogene et que I'autre ne represente pas un atome d'hydrogene, que - lorsque n et I representent 
respectivement le nombre 0 -, 

k et r ne signifient pas simultanEment le nombre 1 , que Z 1 ou Z 2 ne representent pas 
-CHz-CsHa-O-CHz-COOCHzCsHs ou -CHz-^H^-O-fCHaJs-COOCI-feCsHs 
que -(0) r -R ne represents pas -OH, que Z 1 ne represents pas 



et que la somme de q et I donne les nombres 1 ou 2, ainsi que leurs sels avec des bases mineVales 
et/ou organiques, acides amines ou amides d'acides amines. 

2. Composes selon la revendication 1 caracterises en ce que Z' represente un atome d'hydrogene et Z 2 
represente le radical 

3. Composes selon la revendication 1 caracterises en ce que Z 2 represente un atome d'hydrogene et Z 1 
represente le radical 

4. Composes selon la revendication 1 caracterises en ce que Z 1 ou Z 2 representent les radicaux 

5. Composes selon la revendication 1 : 

complexe de gadolinium du diacide 3,6,9-triaza-3,6,9-tris-(carboxymethyl)-4-(4-m6thoxybenzyl)-undeca- 
noVque, 

complexe d'europium du diacide 3,6,9-triaza-3,6,9-tris-(carboxymethyl)-4-(4-methoxybenzyl)-undecano"f- 
que, 

complexe de fer(lll) du diacide 3,6,9-triaza-3,6,9-trls-(carboxymethyl)-4-(4-methoxybenzyl)-undecano'i : - 
que, 

complexe de tungstfene du diacide 3,6,9-triaza-3,6,9-tris-(carboxymEthyl)-4-(4-m6thoxybenzyl)-undEca- 
no'fque. 

complexe de gadolinium du diacide 3,6,9-triaza-3,6,9-tris-(carboxymEthyl)-5-(4-methoxybenzyl)-undEca- 
nofque. 
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complexe de gadolinium du diacide 3,6,9-triaza-3,6.9-tris-(rarboxyme^yl)-4-[4-(4-methoxybenzyloxy)- 
benzylj-undecano'tque, 

complexe de gadolinium du diacide 3,6,9-triaza-3,6,9-tris-(carboxym6thyl)-4-benzyl-unde , canoTque, 
complexe d'ytterbium du diacide 3,6,9-triaza-3,6,9-tris-(cart>oxym6thyl)-4-benzyl-und£canoTque, 
complexe de gadolinium du diacide 3,6,9-triaza-3,6.9-tris-(carboxymethyl)-4-benzyloxym6thyl-undeca- 
no'i'que. 

complexe de gadolinium du diacide 3,6,9-triaza-3,6,9-tris-(carboxym§thyl)-4-(4-carboxymethoxybenzyl)- 
undecanoYque, 

complexe de gadolinium du diacide 3,6,9-triaza-3.6,9-tris-(carboxym6thyl)-4-(4-6thoxybenzyl)-und6ca- 
noYque. 

complexe d'europium du diacide 3,6,9-triaza-3,6,9-tris-(carboxym^thyl)-4-(4-4thoxybenzyl)-und6canoT- 
que, 

complexe de fer du diacide 3,6,9-triaza-3,6,9-tris-(carboxyme^hyl)-4-(4-4thoxybenzyl)-und£canoYque, 
complexe de gadolinium du diacide 3,6,9-triaza-3,6,9-tris-(carboxymethyl)-4-(4-butoxybenzyl)-und6ca- 
nofque, 

complexe d'europium du diacide 3,6,9-triaza-3,6,9-tris-(carboxymethyl)-4-(4-butoxybenzyl)-und6canoT- 
que, 

complexe de fer du diacide 3.6,9-triaza-3,6,9-tris-(cart>oxym6thyl)-4-(4-butoxybenzyl)-und6canoYque, 
complexe de gadolinium du diacide 3,6 P 9-triaza-3,6,9-tris-(carboxym6thyl)-4-(4-benzyloxybenzyl)-und6- 
canoYque, 

complexe d'europium du diacide 3,6.9-triaza-3,6,9-lris-(carboxym6thyl)-4-(4-benzyloxybenzyl)-und^ca- 
no'ique, 

complexe de fer du diacide 3,6.9-triaza-3.6,9-tris-(carboxym6thyl)-4-(4-benzyloxybenzyl)-und6canoYque. 

Agents pharmaceutiques contenant au moins un compose physiologiquement compatible selon la 
revendication 1 a 5, eventuellement avec des adjuvants usuels en gatgnique. 

Utilisation d'au moins un compose physiologiquement compatible selon la revendication 1, pour la 
preparation d'agents pour le diagnostic par RMN et pour le radiodiagnostic et pour la therapie par 
rayonnement. 

Utilisation d'au moins un compost physiologiquement compatible selon la revendication 1 a 5, pour la 
preparation d'agents pour le diagnostic par RMN du systeme renal et hepatobiliaire. 

Utilisation d'au moins un compose physiologiquement compatible selon la revendication 1 a 5, pour la 
preparation d'agents pour le diagnostic par RMN du tractus gastro-intestinal. 

. Precede 1 pour la preparation du compose de formule g6ne>ale I 



Z C00X CH 2 C00X 
CH.COOX 



dans laquelle Z 1 et Z 2 , independamment I'un de I'autre. represented un atome d'hydrogene ou un 
radical 

-(CH 2 ) m -(C6 H* ) q -(0) k -(CH 2 )„-(C6 HU ),-(0) r -R. 

ou 

m et n represented les nombres de 0 a 20, 
k, I, q et r represented les nombres 0 et 1, et 

R reprEsente un atome d'hydrogene. un radical alkyle en Ci-Cs Eventuellement substituE par OR 1 ou 
un groupe CH2COOR 1 avec R 1 ayant la signification d'un atome d'hydrogene. d'un radical akyle en Ci- 
Cs ou d'un groupe benzyle. 

X reprEsente un atome d'hydrogene et/ou un Equivalent d'ion mEtallique d'un ElEment ayant le numero 
atomique 21 a 29, 42, 44 ou 57 a 83, a la condition, qu'au moins deux des substituants X reprEsentent 
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un equivalent d'ion metallique, que au moins I'un des substituants Z 1 et Z 2 represents un atome 
d'hydrogene et que I'autre ne represente pas un atome d'hydrogene, que - lorsque n et I represented 
respectivement le nombre 0 -, 

k et r ne signifient pas simultan6ment le nombre 1 , que Z 1 ou Z 2 ne represented pas 

-CHz-CsHi-O-CHa-COOCHsCsHs ou -CHj-CsH^O-fCHzH-COOCHj-CsHs 
que -(0) r -R ne represente pas -OH, que Z 1 ne represente pas 



et que la somme de q et I donne les nombres 1 ou 2, ainsi que leurs sels avec des bases minerales 
et/ou organiques, acides amines ou amides d'acides amines, caracterises en ce qu'on transforme de 
fagon connue en soi un compose de formule generale II 



CH T C00R" 
I * 



dans laquelle 

R 2 represente un groupe protecteur d'acide, 

Z 3 et Z* represente chaque fois un atome d'hydrogene ou un radical -(CH 2 ) m -(C6H4) q -OH, a la 
condition que I'un des substituants Z 3 et Z + represente un atome d'hydrogene et que I'autre represente 
le radical donne, en un compose comportant le radical indique pour Z 1 et Z 2 , on eiimine le groupe 
protecteur d'acide R 2 , on fait reagir les acides compexants ainsi obtenus de formule generale I' avec X 
ayant la signification d'un atome d'hydrogfene avec au moins un oxyde metallique ou sel metallique 
d'un element ayant des numeros atomiques de 21 a 29, 42, 44 ou 57 a 83 et finalement - si on le 
desire - on effectue la substitution des atomes d'hydrogene acides presents par des cations de bases 
minerales et/ou organiques, d'acides amines ou d'amides d'acides amines. 

Procede pour la preparation d'agents pharmaceutiques selon la revendication 6, caracterise en ce 
qu'on met en forme appropriee le compose complexe suspendu ou dissout dans I'eau, solution 
physiologique ou solution de proteines, eventuellement avec des adjuvants usuels en gaienique, pour 
une administration enterale ou parenterale. 
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